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Verwendung von 5-HT 2 -Rezeptorantagonisten 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von 5-HT 2 -Rezeptorantagonisten zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Veriangerung sowohl des nonREM- 
Schlafs als auch des REM-Schlafs. 
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Neuartige N-(lndolcarbonyl-)piperazinderivate und Verfahren zu ihrer Her- 
stellung sind aus der WO 01/07435 bekanni Die Substanzen zeigen bei 
10 guter Vertraglichkeit unter anderem Wlrkungen auf das Zentralnervensy- 
stem und verfQgt dabei Qber wertvolle pharmakologische Eigenschaften. 
Sie weisen eine starke Affinitat zu 5-HT2A-Rezeptoren auf, wobei sie 5- 
HT2A-Rezeptor-antagonistische Eigenschaften besitzen. 

15 

Ferner ist aus der WO 01/07435 bekannt, dali sich besagte N- 
(Indolcarbonyl-)piperazinderivate sowohl in der VeterinSr- als auch in der 
Humanmedizin zur Behandlung von Funktionsstorungen des Zentralner- 
vensystems sowie von EntzOndungen eignen. Sie kfinnen zur Prophylaxe 
und zur Bekampfung der Folgen cerebraler Infarktgeschehen (apoplexia 
cerebri) wie Schlaganfall (hier beispielsweise Traumata) und cerebraler 
Ischamien sowie zur Behandlung extrapyramidal-motorischer Nebenwir- 
kungen von Neuroleptika (z.B. dystone Syndrome, von durch Neuroleptika 
induzierte Muskelsteifheit, Tremor (inkl. substanzinduzierte Tremorformen) 
Oder extrapyramidale Bewegungsstorungen) sowie des Morbus Parkinson, 
inkl. dopaminomimetischer Nebenwirkungen herkdmmlicher Parkinson- 
Medikamente, zur akuten und symptomatischen Therapie der Alzheimer 
30 Krankheit sowie zur Behandlung der amyotrophen Lateralsklerose verwen- 
det werden. Ebenso eignen sich die Substanzen als Therapeutika zur Be- 
handlung von Hirntraumata (z.B. nach Kopfverletzungen) oder RQcken- 
markstraumata. Insbesondere sind sie jedoch geeignet als Arzneimittel- 
wirkstoff fOr Anxiolytika, Antidepressiva, Antipsychotika, Neuroleptika, Anti- 
hypertonika und/oder zur positiven Beeinflussung von Zwangsverhalten 
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(obsessive-compulsive disorder, OCD), inklusive der anankastischen 
Spektrumsstorungen (obsessive-compulsive spectrum disorders OCSD), 
Angstzustanden, Panikattacken, Psychosen, Schizophrenie, Anorexie, 
wahnhaften Zwangsvorstellungen, Agoraphobie, Migrane, Schlafstorungen 
wie auch Schlafapnoe, tardiver Dyskinesien, LemstGrungen, altersabhan- 
giger Erinnerungsstdrungen, Essstorungen wie Bulimie, Drogenmissbrauch 
(inkl. von durch Substanzmissbrauch induzierten Storungen) und/oder Se- 
xualfunktionsstorungen. 
10 Desweiteren sind sie geeignet zur Behandlung von endokrinen Erkran- 

kungen wie Hyperprolactinaemie, femer bei Vasospasmen, Hypertension, 
gastrointestinalen Erkrankungen, cardiovaskularen Erkrankungen sowie 
extrapyramidaler Symptome wie in der WO 99/1 1641 auf Seite 2, Zeile 
j 5 24 - 30 beschrieben. 

Zudem eignen sich die N-(lndolcarbonyl-)piperazinderivate zur Verminde- 
rung des Augeninnendruckes und zur Glaucombehandlung. 
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Weitere Verwendungen dieser N-(lndolcarbonyl-)piperazinderivate sind in 
der Europaischen Patentanmeldung 10157673.0 beschrieben: So eignen 
sich die Substanzen auch zur Behandlung von Fettsucht, Subtypen der 
Angst, Subtypen der Schizophrenie und Typen von Demenz unterschiedli- 
chen Ursprungs sowie zur Therapie von Aggressionsstorungen, der Par- 
kinson-Krankheit, Aufmerksamkeitsdefizitstorungen mit Hyperaktivitat und 
VerhaltensstOrungen. SchlieSlich kdnnen sie in der Zusatzbehandlung bei 
einer niedrigdosierten Neuroleptika-Behandlung eingesetzt werden. 



Der vorliegenden Erfindung lag nun die Aufgabe zugrunde, weitere wert- 
volle pharmazeutische Verwendungen fQr die vorgenannten N- 
(Indolcarbonyl-)piperazinderivate zu finden. 

Zwar ist die Verwendung dieser Verbindungen zur Behandlung von Schlaf- 
stdrungen sowie Schlafapnoe aus der WO 99/07435 bekannt; Oberra- 
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schenderweise wurde jedoch nun gefunden, dali sie - im Unterschied zu 
herkammlichen Schlafmitteln - die pharmakologisch bedeutsame Fahigkeit 
besitzen, beide Schlafanteile, das hei&t den nonREM-Schlaf (einschliefclich 
dessen Slow-Wave-Anteile) und den REM-Schlaf zu verlSngern. 




• 



Viele Personen leiden unter Schlafstdrungen, die zum einen Symptom ei- 
ner Erkrankung sein konnen, zum anderen aber auch ein eigenstandiges 
10 Krankheitsbild darstellen. DreiBig Prozent der Erwachsenen leiden unter 
Schlafstdrungen. 

Schlafstorungen kdnnen sich auf unterschiedliche Weise auSern: 
Einschlafstorungen sind charakterisiert durch die L3nge des Zeitraumes, 
15 den ein Mensch zum Einschlafen braucht. Liegt diese Zeit Qber dreiSig Mi- 
nuten, so kann man von Einschlafstdrungen sprechen. Der Betroffene liegt 
dann oft lange wach, was in extremen Fallen sogar stundenlang andauern 
kann. 

Leidet ein Patient unter vorzeitigem Aufwachen, so spricht man von Durch- 
schlafstorungen. Das ist aber nur dann der Fall, wenn das Aufwachen vor 
Ablauf von sechs Stunden drei mal pro Woche geschieht. Oft wird der 
Schlaf dann als oberflachlich und wenig erholsam beschrieben. 
Von vorzeitigem Erwachen spricht man, wenn der Betroffenen h§ufig viel 
zu fruh aufwacht, und dann nicht mehr einschlafen kann. 
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Der Schlaf des Menschen und vieler Sauger, wie bspw. auch Nagetieren 
la&t sich grob in die beiden Stadien REM (=rapid eye movement) und non- 
30 REM unterteilen, die wahrend des Schlafs mehrmals im Wechsel auftreten. 
Wie der Name schqn sagt, bewegen sich in der REM-Phase die Augen 
heftig in den AugenhShlen unter den geschlossenen Lidem. Diese Phase 
ist die intensivste Traumphase beim Menschen. Beim nonREM-Schlaf wer- 
den 4 Stadien unterschieden, von denen die Stadien 3 und 4 als "Slow- 
Wave-Schlaf * bezeichnet werden. 
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Zur Erzielung einer maximalen Erholungswirkung beim Schlaf kommt es 
auf eine optimale Schlafarchitektur, das heiBt auf ein ausgewogenes Ver- 
haltnis beider Schlafphasen zueinander an. Dabei sollte sich die Gesamt- 
schlafdauer wie folgt auf die einzelnen Schlafstadien verteilen: 
nonREM Stadium 1: 5% 
nonREM Stadium 2: 50% 
nonREM Stadium 3 und 4: 20% 
REM: 25% 



Wahrend gangige Schlafmittel lediglich die nonREM-Schlafdauer verlan- 
gern, wobei die REM-Schlafdauer unverandert bleibt oder sogar verringert 
wird, erhfihen die erfindungsgema&en Verbindungen auch die REM-Schlaf- 
15 Dauer, was zu einer verbesserten Schlafarchitektur fQhrt. Auf dem Markt 
befindliche Mittei - wie etwa Triazolam, Zolpidem oder Zoplicon - dagegen 
verkurzen sogar den REM-Schlaf. 



Es war bereits seit langerem bekannt, daS die Verlangerung des nonREM- 
Schlafs (insbesondere des Slow-Wave-Anteile) bei der Ratte (Dugovic und 
Wauquier, Eur. J. Pharmacol. 137, 145-6, 1987) und auch beim Menschen 
(van Laaretal., Psychopharmacotogy (Berlin). 154, 189-97, 2001) durch 5- 

• HT 2 -Rezeptorantagonisten bewirkt wird. Es war aber unklar, welcher Re- 
5 zeptor-Subtyp for diesen Effekt verantwortlich ist. Zunachst wurde der 5- 
HT 2C -Rezeptor favorisiert (Sharpley et al., Neuropharmacology 33, 467-71, 
1994). 

Spater wurde in der WO 00/12090 ein selektiver Antagonist des Rezeptors 
30 5-HT2A, R-(+)-alpha-(2,3-dimethoxyphenyl)-1-(2-(4-fluorophenyl)ethyl)-4- 
piperidinmethanol, offenbart, der unter anderem zur Behandlung von 
SchlafstOrungen geeignet ist, wobei er insbesondere eine Verlangerung der 
Slow-Wave-Phasen 3 und 4 des nonREM-Schlafs bewirkt. 



Von nicht-selektiven 5-HT2A-Antagonisten, wie Nefazodone, wurde hinge- 
gen berichtet , daS sie zwar den REM-Schlaf verlangern, die Slow-Wave- 
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Anteile des nonREM-Schlafs jedoch unverandert lassen (Sharpley und 
Cowen, Biol. Psychiatry 37, 85-98, 1995). 

Zwar ist mit dem frtiher einmal unter dem Namen Contergan vermarkteten 
Thalidomid ein Schlafmittel bekannt, das ebenfalls beide Schlafphasen 
verlangert; jedoch ist diese Substanz kein 5-HT 2 -Rezeptorantagonist. 

Bis zum gegenwartigen Zeitpunkt ist kein Antagonist der 5-HT 2 -Rezeptoren 
10 bekannt, der in der Lage ist, sowohl den nonREM- als auch den REM- 

Schlaf zu verlangern. Mit der vorliegenden Erfindung wurde somit ein neu- 
artiges Wirkprinzip aufgefunden, welches neue Moglichkeiten der Schlaf- 
verlangerung und damit neue Formen der Therapie von SchlafstSrungen 
j5 eroffnet. 

Dabei werden vorzugsweise die folgenden Verbindungen verwendet, die in 
der WO 01/07435 - gegebenenfalls in der Form eines ihrer Salze - naher 
charakterisiert sind: 

(1H-lndol-4-yl)-(4-phenethyl-piperazin-1-yl)-methanon, 
(1H-lndol-4-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1-yl]-methanon, 
(1H-lndol-4-yl)-[4-(2,5-dichlor-thiophen-3-ylethyl)-piperazin-1-yl]-methanon, 
(3-Formyl-1H-indol-5-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1-yl]-methanon, 
(1H-lndol-6-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1-yl]-methanon, 
(1 H-lndol-6-yl)-[4-(thiophen-2-ylethyl)-piperazin-1 -yl]-methanon, Hydrochlo- 
rid, F. (1 H-lndol-6-yl)-[4-(2,5-dichlor-thiophen-3-ylethyl)-piperazin-1-yl]- 
methanon, 

30 (3-Cyan-1H-indoi-6-yi)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1-yl]-methanon, 
(1 H-lndol-7-yl)-(4-phenethyl-piperazin-1 -yl)-methanon, 
(1 H-lndol-7-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1-yl]-methanon, 
(1 H-lndol-7-yl)-[4-(5-chlor-thiophen-2-ylethyl)-piperazin-1 -yl]-methanon , 
(3-Formyl-1H-indol-7-ylH4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1-yl]-methanon, 
(3-Cyan-1H-indol-7-ylH4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1-yl]-methanon, 
(2,3-Dimethyl-1H-indoi-7-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1-yl]-methanon, 
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(ej.S.G-Tetrahydro-SH-carbazol-S-ylH^phenethyl-piperazin-l-yl)- 
methanon, 

(3-Formyl-1H-indol-6-ylH4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1-yl]-methanon, 

(1 H-lndol-6-yl)-[4-(5-chlor-thiophen-2-ylethyl)-piperazin-1 -yl]-methanon, 

(1 H-lndol-4-yl)-[4-(5-ch!or-thiophen-2-ylethyl)-piperazin-1 -yl]-methanon, 

(3-Cyan-1H-indol-5-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1-yl]-methanon, 

(3-Cyan-1H-indol-7-yl)-[4-(naphth-2-ylethyl)-piperazin-1-yl]-methanon, 

(3-Cyan-1H-indol-4-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1-yi]-methanon, 

10 (3-Cyan-1H-indol-4-yl)-[4-(2-fluorphenethyl)-piperazin-1-yl]-methanon, 

(3-Cyan-1H-indol-7-yl)-[4-(2-fluorphenethyl)-piperazin-1-yl]-methanon, 

(3-Aminocarbony!-1H-indol-7-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1-yl]- 
methanon, 

15 (3-Cyan-1 H-indol-7-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1-yl]-methanon, 
(3-Cyan-1 H-lndol-7-yl)-[4-(5-chlor-thiophen-2-ylethyl)-piperazin-1 -yl]- 
methanon, (3-Cyan-1 H-indol-7-yl)-(4-phenethyl-piperazin-1 -yO-methanon, 
(3-Cyan-1H-indol-7-yl)-[4-(2,4-difluorphenethyl)-piperazin-1-yl]-methanon. 
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ErfindungsgemaS besonders bevorzugt ist die Verwendung von (3-Cyan- 

1 H-indol-7-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1 -yl]-methanon und (3- 

Aminocarbonyl-1H-indol-7-ylH4-(4-fIuorphenethyl)-piperazin-1-yi]- 
methanon. 

Ganz besonders bevorzugt ist (3-Cyan-1H-indol-7-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanon. 



Gegenstand der yorliegenden Erfindung ist daher die Verwendung von 5- 
30 HT 2 -Rezeptorantagonisten, insbesondere 5-HT2A-Rezeptorantagonisten, 
wobei die letztgenannte Substanzklasse besonderes bevorzugt sind, zur 
Herstellung eines Medikaments zur Verlangerung sowohl des nonREM- 
Schlafs als auch des REM-Schlafs. 
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ln diesem Zusammenhang stellte sich heraus, daS sich die erfindungsge- 
ma&en N-(lndolcarbonyl-)piperazinderivate besonders zur Behandlung von 
Ein- und Durchschlafstorungen sowie vorzeitigem Erwachen am Morgen 
eignen. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher die Verwen- 
dung von 5-HT 2 -Rezeptorantagonisten, insbesondere 5-HT2A-Rezeptor- 
antagonisten, wobei die vorgenanpten Verbindungen besonderes bevor- 
zugt sind, zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von Ein- und 
Durchschlafstorungen sowie vorzeitigem Erwachen am Morgen. 



Die Erfindung betrifft weiterhin die Verwendung von 5-HT 2 -Rezeptor- 
! 5 antagonisten zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung, enthal- 
tend den erfindungsgemaSen Wirkstoff sowie gegebenenfalls Trager- 
und/oder Hilfsstoffe und gegebenenfalls weitere Wirkstoffe. 
Hierbei kennen die Arzneimittel zusammen mit mindestens einem festen, 
flQssigen und/oder halbflQssigen Trager- oder Hilfsstoff und gegebenen- 
falls in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoff(en) in ei- 
ne geeignete Dosierungsform gebracht werden. 



In der erfindungsgemaSen Schlaftherapie werden die 5-HT 2 -Rezeptor- 
antagonisten in der Regel in Analogie zu bekannten Praparaten verab- 
reicht, vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa 0,1 und 500 mg, ins- 
besondere zwischen 5 und 300 mg pro Dosierungseinheit. Die tagliche 
Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,01 und 250 mg/kg, insbe- 
30 sondere zwischen 0,02 und 100 mg/kg Korpergewicht. 

Vorzugsweise werden die 5-HT 2 -Rezeptorantagonisten dabei in Dosierun- 
gen zwischen etwa 1 und 500 mg, insbesondere zwischen 5 und 100 mg 
pro Dosierungseinheit verabreicht. Die tagliche Dosierung liegt vorzugswei- 
se zwischen etwa 0,02 und 10 mg/kg Kdrpergewicht. Die spezielle Dosis 
fOr jeden bestimmten Patienten hangt jedoch von den verschiedensten 
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Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten spezi- 
ellen Verbindung, vom Alter, Kdrpergewicht, allgemeinen Gesundheitszu- 
stand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabfolgungszeitpunkt und -weg, 
von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombination und 
Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die orale 
Applikation ist bevorzugt. 




Die 5-HT 2 -Rezeptorantagonisten kOnnen auch zusammen mit anderen 
10 Wirkstoffen, insbesondere anderen Schiafmitteln, in der Behandlung der 
erwahnten Krankheiten eingesetzt werden. 

Gegenstand der Erfindung ist daher auch die Verwendung von 5-HT 2 - 
15 Rezeptorantagonisten in Kombination mit einem oder mehreren weiteren 
Schiafmitteln in der zuvor beschriebenen Schlaftherapie. 



20 



Eine konkrete Anleitung zur Synthese der hier beschriebenen 5-HT- 
Rezeptor-antagonistischen N-(lndoIcarbonyl-)piperazinderivate kann der 
WO 01/07435 entnommen werden. 
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Die erfindungsgemaRen pharmazeutischen Zubereitungen konnen ais Arz- 
neimittel in der Human- und Veterinarmedizin eingesetzt werden. Als Tra- 
gersubstanzen kommen organische oder anorganische Stoffe in Frage, die 
sich fur die enterale (z.B. orale), parenterale oder topische Applikation eig- 
nen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise 
Wasser, pflanzliche Ole, Benzylalkohole, Polyethylenglykole, Gelatine, 
30 Kohlehydrate wie : Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. 
Zur enteralen Applikation dienen insbesondere Tabletten, Dragees, Kap- 
seln, Sirupe, Safte, Tropfen oder Suppositoren, zur parenteralen Applikati- 
on LSsungen, vorzugsweise olige oder wassrige LQsungen, ferner Suspen- 
sibnen, Emulsionen oder Implantate, f(ir die topische Anwendung Salben, 
Cremes oder Puder. Die neuen Verbindungen k6nnen auch lyophilisiert 
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und die erhaltenden Lyophilisate z.B. zur Herstellung von InjektionsprSpa- 
raten verwendet werden. 

Die angegebenen Zubereitungen kOnnen sterilisiert sein und/oder Hilfs- 
stoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, 
Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffer- 
substanzen, Farb-, Geschmacks- und/oder Aromastoffe enthalten. Sie 
konnen, falls erwOnscht, auch einen oder mehrere weitere Wirkstoffe ent- 
10 halten, z. B. ein oder mehrere Vitamine. 

^ Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 

j 5 BeispielAI: Iniektionsglaser 

Eine Losung von 100 g eines erfindungsgemaSen Wirkstoffs und 5 g Dina- 
triumhydrogenphosphat in 3 I zweifach destilliertem Wasser wird mit 2 N 
Salzsaure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in InjektionsglSser abgefQIlt, 
lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes Injektionsglas enthalt 5 mg 

20 Wirkstoff. 



► 



Beispiel A2: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines erfindungsgemaiien Wirkstoffs 
mit 100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, gieSt in Formen und ISUt 
erkalten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff. 



Beispiel A3: Losung 
3Q Man bereitet eine Losung aus 1 g eines erfindungsgemalJen Wirkstoffs, 

9.38 g NaH 2 P0 4 x 2 H 2 0, 28.48 g NaH 2 P0 4 x 12 H 2 0 und 0,1 g Benzalko- 
niumchlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 
ein, fOllt auf 1 I auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Losung kann in 
Form von Augentropfen verwendet werden. 

35 
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BeispielA4: Salbe 

Man mischt 500 mg eines erfindungsgemaften Wirkstoffs mit 99,5 g Vase- 
line unter aseptischen Bedingungen. 

5 BeispielA5: Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg eines erfindungsgemalSen Wirkstoffs, 4 kg Lactose, 
1.2 kg Kartoffelstarke, 0.2 kg Talk und 0.1 kg Magnesiumstearat wird in ub- 
licher Weise zu Tabletten verpreBt, derart, daS jede Tablette 10 mg Wirk- 

10 stoffenthalt. 

BeispielA6: Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten gepreSt, die anschlieBend in Qblicher 
15 Weise mit einem Oberzug aus Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant 
und Farbstoff Oberzogen werden. 



Beispiel A7: Kapseln 

2 kg eines erfindungsgemaSen Wirkstoffs werden in Qblicher Weise in 
Hartgelatinekapseln gefUilt, so daS jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs ent- 
halt. 

Beispiel A8: Ampullen 

Eine L6sung von 1 kg eines erfindungsgemaUen Wirkstoffs in 60 I zweifach 
destilliertem Wasser wird in Ampullen abgefOllt, unter aseptischen Bedin- 
gungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg 
Wirkstoff. 
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Die Wirkung der erfindungsgemaBen 5-HT2-Rezeptor-antagonistischen N- 
(Indolcarbonyl-)piperazinderivate stellt sich, wie am Beispiel von (3-Cyan- 
1H-indol-7-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1-yl]-methanon beschrieben, 
wie folgt dar: 
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In Versuchen, bei denen die HirnstrSme der Ratte Qber 6 Stunden wahrend 
der Dunkelphase aufgezeichnet wurden, haben die Erfinder der vorliegen- 
den Patentanmeldung herausgefunden, daS (3-Cyan-1H-indol-7-yl)-[4-(4- 
fluorphenethyl)-piperazin-1-yl]-methanon bei einer Dosis von 3 mg/kg per 
os einen maximalen Anstieg des nonREM-Schlafs um ca. 5 Minuten pro 
Stunde bewirkt, wogegen der durchschnittliche Anstieg bei ca. 4 min/h 
liegt. 

Die Vergleichssubstanz Triazolam dagegen verlangert den nonREM-Schlaf 
10 bei einer Dosis von 0,1 nng/kg um 2 min/h und bei einer Dosis von 

0,4 mg/kg um 6,5 min/h, was bei Triazolam dem maximalen Effekt ent- 
spricht. 

Unter den gleichen Bedingungen verlangert Zolpidem den nonREM-Schlaf 
15 . um 5 min/h bei 5 mg/kg und 7 min/h bei 10 mg/kg. Zoplicon (2,5 - 5 mg/kg) 
zeigt einen vergleichbaren Effekt. 

Damit ist (3-Cyan-1 H-indol-7-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1-yl]- 
methanon in seiner Fahigkeit den nonREM-Schlaf zu verlangern mit den 

20 

Referenzschlafmitteln vergleichbar. 



Es gibt jedoch einen wichtigen Unterschied zwischen der erfindungsgemS- 
Sen Verbindung und den Referenzschlafmitteln hinsichtlich ihrer Wirkung 

•5 auf den REM-Schlaf. Die gSngigen Schlafmittel verkOrzen dieses Schlaf- 
stadium: Triazolam (0,1-1,6 mg/kg) um 0,3 bis 2,1 min/h, Zolpidem (5 -10 
mg/kg) und Zopiclon (2,5 - 5 mg/kg) um 0,3 bis 1,6 min/h (die Werte bezie- 
hen sich auf eine 6st0ndige Aufeeichnung wahrend der Dunkelphase an 
2Q der Ratte). Diese Unterschiede rQhren von einer Vemngerung der Dauer 
der einzelnen REM-Phasen (Triazolam) oder von einer Verringerung der 
Anzahl dieser Phasen her (Zolpidem / Zopiclon). (3-Cyan-1 H-indol-7-yl)-[4- 
(4-fluorphenethyl)-piperazin-1-yl]-methanon hingegen verlangert den REM- 
Schlaf durchschnittlich um 0,8 min/h und mit einem Maximum von 2 min/h. 

35 

Dies folgt im wesentlichen aus der Erhohung der Anzahl der REM- 
Episoden. 
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Diese Eigenschaft von (3-Cyan-1 H-indol-7-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)- 
piperazin-1-yl]-methanon ist somit einzigartig und er6ffnet neuartige Mog- 
lichkeiten der SchlafverlSngerung, insbesondere bei der Behandlung von 
Ein- und Durchschlafstorungen und vorzeitigem Erwachen am Morgen. 

Die zuvor beschriebene Wirksamkeit von (3-Cyan-1H-indoI-7-yl)-[4-(4- 
fluorphenethyl)-piperazin-1-yl]-methanon bei der Behandlung der erfin- 
dungsgemSSen Schlafstorungen kann in vivo wie folgt ermittelt werden. 



Beisoiel B: Behandlung von Ratten mit (3-Cvan-1H-indol-7-vl)-r4-(4- 
fluorohenethvD-piperazin-l-vn-methanon, Hvdrochlorid 

Zur Messung der Hirnstrome werden Ratten unter Narkose EEG- 
Elektroden in das Gehirn implantiert. Nach einer 15-tagigen Erholungszeit 
werden diese Elektroden Qber ein flexibles Kabel an einen Verstarker an- 
geschlossen und die Hirnstrome der nicht narkotisierten Tiere Gber 12 
Stunden aufgezeichnet. 

Zuvor wird (3-Cyan-1 H-indol-7-yl)-[4-(4-fIuorphenethyl)-piperazin-1-ylJ- 
methanon in einer Konzentration von 0,1 ml/ 100 g ErdnuBdl gelOst. Diese 
Losung (compound) oder zum Vergleich lediglich das Losungsmittel (vehi- 
cle) wird den Versuchstieren in einer Dosis von 3 mg/kg oral verabreicht 
Aus den gefilterten und verstarkten Hirnstromsignalen werden Qber eine 
Spektralanalyse nach Fourier unter EinschluS bestimmter Kriterien die 
Schlafstadien ausgewertet. Anhand der Muster sind die Schlafstadien REM 
und nonREM-Schlaf identifizierbar. 

Die Versuchsergebnisse sind in den Tabellen 1 (Wirkung der Substanz) 
und 2 (Signifikanzen der MeSwerte) dargestellt. Es wird deutlich, daR (3- 
Cyan-1 H-indol-7-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1-yl]-methanon zu einer 
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deutlichen Verlangerung sowohl des nonREM- als auch des REM-Schlafs 
fQhrt und daB diese Verlangerungen signifikant sind. 



10 




15 



Tabellel: Effekt von (3-Cyan-1H-indol-7-yi)-[4-(4-fIuorphenethyl)-piperazin- 
1-yl]-methanon auf verschiedene Schlafparameter der Ratte (Mittelwert ± 
Standardfehler). 





REM Schlaf 


NREM Schiaf 


Wakefulness 




Vehicle 


Compound 


Vehicle 


Compound 


Vehicle 


Compound 


Total Time (min) 


35.3±2.2 


45.3±3.8 


185.8±7.9 


232.8±13.1 


497.6± 8.5 


440.6±15,1 


Episode Duration (sec) 


79.6±3.6 


93.1 ±6.6 


147.0±5.4 


184.8± 9.5 


457.2±31.2 


422.5±29.3 


REM Latency (min) 


3.9±0.1 


5.2±0.3 










inter-REM interval (min) 


29.6±1.7 


28.8±3.0 











Total Time: 



Episode Duration: 
REM Latency: 
20 Inter-REM interval: 



Compound: 
5 Vehicle: 

Wakefulness: 



Zeit Qber den Messzeitraum, der in den jeweiligen 

Schlafstadien verbracht wird 

Mittlere Dauer einer Episode des jeweiligen 

Schlafstadiums 

Zeitraum vom Beginn des Schlafes bis zum 

Eintreten der ersten REM-Phase 

Mittlere Zeit zwischen den Intervallen im REM- 

Stadium 

Bezeichnung for diejenigen Tiere, die die 
Testsubstanz bekommen haben. 
Bezeichnung fQr diejenigen Tiere, die lediglich 
das Losungsmittel bekommen haben. 
Wachzustand 



30 



35 



Bei diesem Versuch handelt es sich um eine Crossover-Studie. Das heilit, 
ein und dasselbe Tier bekommt wahlweise zuerst Losungsmittel (Vehicle), 
nach einer Woche Wartezeit dann die Testsubstanz (3-Cyan-1H-indol-7- 
yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1-yl]-methanon (Compound), oder die 
Verabreichung erfolgt in umgekehrter Reihenfolge. 
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Tabeile 2: Signifikanzen der Werte aus Tabelle 1. 




15 



20 



30 





Exakte p-Werte aus ANOVA fur 
Messwertwiederholungen 


REM time 


0.04 


REM duration 


0.1 (n.s.) 


NREM time 


0.01 


NREM duration 


0.003 


Wakefulness time 


0.005 


Wakefulness duration 


0.5 (n.s.) 


REM latency 


0.0002 


Inter-REM interval 


0.8 (n.s.) 



10 n.s.: die jeweiligen MeBwerte aus Tabelle 1 sind nicht signifikant 



Die gemessenen Werte nach Vehicle- bzw. nach Compound-Applikation 
werden mit dem statistischen Verfahren der Varianzanalyse (analysis of va- 
riance = ANOVA) miteinander verglichen. Der p-Wert ist ein statistisches 
MaS fQr die Wahrscheinlichkeit, dass ein Unterschied zwischen den Mess- 
werten zufallig auftritt Oder durch die Substanzapplikation bedingt ist. Inter- 
nationalen Standards zufolge wird ein p-Wert von unter 0,05 als "signifi- 
kant" bezeichnet. 



Aus Abbildung 1 wird deutlich, daB beim nonREM-Schlaf insbesondere die 
als Slow-Wave-Sleep bezeichneten Stadien 3 und 4 verlangert werden. Die 
Kurve zeigt den Effekt von (3-Cyan-1 H-indol-7-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)- 
piperazin-1-yl]-methanon auf die relative Deltapower im Ratten-EEG, aus- 
gedruckt als Differenz vom Kontroll-Level (gestrichelte Null-Linie), in Ab- 
hangigkeit von der Uhrzeit. Als Deltapower oder Delta Waves werden die 
im EEG registrierten "langsamen" Wellen bezeichnet, die fOr die Slow- 
Wave-Sleep-Stadien kennzeichnend sind. 

FOr jede Ratte wurde zunachst der Stunden-Mittelwert nach L6sem'it- 
tel(Vehicle-)behandlung ermittelt und vom Wert nach Substanzbehandlimg 
abgezogen. Die relative Deltapower ist insgesamt signifikant erhaht. 



35 



Dnickdatum: 30.09.2002 



101290PJS.doc 16/18 




- 16- 



Patentanspriiche 

1. Verwendung von 5-HT 2 -Rezeptorantagonisten sowie deren physiolo- 
gisch unbedenklichen Salzen und Solvaten zu Herstellung eines Me- 
dikaments zur Verlangerung sowohl des nonREM-Schlafs als auch 
des REM-Schlafs. 



10 



2. Verwendung von 5-HT 2a -Rezeptorantagonisten sowie deren physio- 
logisch unbedenklichen Saizen und Solvaten zu Herstellung eines 
Medikaments zur Verlangerung sowohl des nonREM-Schlafs als 
auch des REM-Schlafs. 



15 



20 



30 



3. Verwendung von 5-HT2a-Rezeptorantagonisten, ausgewahlt aus ei- 
ner Gruppe bestehend aus 

(a) (3-Aminocarbonyl-1 H-indol-7-yI)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1 - 
yl]-methanon, 

(b) (3-Cyan-1 H-indol-7-yl)-[4-(4-fiuorphenethyl)-piperazin-1 -yl]- 
methanon 

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salzen und Solvaten zur 
Herstellung eines Medikaments zur Verlangerung sowohl des non- 
REM-Schlafs als auch des REM-Schlafs. 

4. Verwendung von (3-Cyan-1H-indol-7-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)- 
piperazin-1-yl]-methanon sowie dessen physiologisch unbedenkli- 
chen Salzen und Solvaten zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Verlangerung sowohl des nonREM-Schlafs als auch des REM- 
Schlafs. 



35 



5. Verwendung von 5-HT2-Rezeptorantagonisten sowie deren physiolo- 
gisch unbedenklichen Salzen und Solvaten nach einem Oder mehre- 
ren der AnsprQche 1 bis 4 zur Herstellung eines Medikaments zur 
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Behandlung von Ein- und Durchschlafstdrungen sowle vorzeitigem 
Erwachen am Morgen. 

6. Verwendung von 5-HT 2 -Rezeptorantagonisten sowie deren physiolo- 
gisch unbedenklichen Salzen und Solvaten nach einem oder mehre- 
ren der Ansprtiche 1 bis 5 in Kombination mit einem oder mehreren 
weiteren Schlafmitteln. 
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15 



20 



30 
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Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft die Verwendung 5-HT2-Rezeptorantagonisten zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Verlangerung sowohl des nonREM- 
Schlafs als auch des REM-Schlafs. 
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Abb. 1: Wirkung von 3-Cyan-1H-indol-7-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin 
-1-yl]-methanon auf die relative Delta power 
(Unterschiede zum Kontrollevel) 
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